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Na insuficiência cardíaca (IC) o equilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio ( O2) está 
alterado, o que diminui a capacidade de exercício. A espectroscopia por raios quasi-
infravermelhos (NIRS) é uma técnica que permite a monitorização da oxigenação muscular 
periférica de forma contínua e não invasiva durante o exercício dinâmico em adultos, 
especificamente, o tempo de resposta da variação da Deoxi-Hb+Mb ([Deoxi-Hb]), permite 
a avaliação do equilíbrio dinâmico entre a oferta e O2 na área analisada. Investigações 
sobre a desoxigenação muscular (ou extração de oxigênio) tem focado predominantemente 
na resposta ao exercício de cargas constantes. Nesse contexto, a proposta deste estudo 
foi investigar a relação entre oferta e utilização microvascular de O2 durante o exercício 
incremental em rampa em pacientes com IC, não treinados, em classe funcional da NYHA 
II e III, comparados com indivíduos saudáveis; secundariamente, propor abordagem prática 
para avaliação não invasiva da desoxigenação muscular durante o exercício. Foram 
incluídos 10 pacientes com IC com tratamento clínico otimizado (fração de ejeção = 29,1 ± 
4,9%) e 10 controles pareados por idade. Avaliou-se a resposta cinética da ∆[Deoxi-Hb] no 
músculo vasto lateral, mensurada pela NIRS. O padrão sigmóide de resposta da ∆[Deoxi-
Hb] foi menos frequente nos pacientes com IC. A inclinação da relação [Deoxi-Hb] /∆W (I) 
foi maior nos pacientes com IC comparada aos controles saudáveis (2,2 ± 1,3 vs 1,0 ± 0,3 
%). O O2 e a relação  O2/W   foram consistentemente menores, bem como maiores 
variações da [Deoxi-Hb] pela carga imposta foram encontradas nos pacientes quando 
comparados aos controles. Dessa forma, estes resultados indicam substancial prejuízo na 
adequação oferta-utilização de O2 microvascular durante exercício incremental em rampa 
em pacientes com IC. 
 



































1 .  I N T R O D U Ç Ã O  
 




1.1 Insuficiência Cardíaca 
 
       A insuficiência cardíaca (IC) é um grave problema de saúde pública nos Estados 
Unidos, onde aproximadamente 5,7 milhões de americanos adultos têm a doença; em 2013 
um em cada nove mortes certificadas (284.338 mortes) mencionaram a IC, sendo que 
58.309 destas mortes a IC foi a causa principal e aproximadamente metade das pessoas 
que são diagnosticadas com IC morrem dentro de 5 anos do diagnóstico da doença 
(Mozaffarian et al., 2016).  
O custo desta doença à nação é por volta de 50,7 bilhões de dólares por ano e inclui 
as medicações para o tratamento, custos dos serviços de saúde e dias licenciados do 
trabalho (Heidenreich et al., 2011).   
No Brasil, este panorama não é diferente, em 2016 o registro de informações do  
sistema único de saúde (DATASUS) revelou que 214.422 pessoas foram internadas com 
diagnóstico de IC e permaneceram internados em média 7,4 dias; Os óbitos relacionados 
a esta doença somam neste período 23.613, com taxa de mortalidade de 11,01% (Razão 
entre a quantidade de óbitos e o número de autorizações de internação hospitalar (AIH) por 
IC aprovadas, computadas como internações, no período, multiplicada por 100). 
Os custos referentes a internações hospitalares somam aproximadamente 304,2 
milhões de reais. Cabe ressaltar que estes dados estão subestimados, visto 30-40% dos 
indivíduos não são atendidos pelo sistema SUS. 
A principal etiologia da IC em nosso país é a cardiopatia isquêmica, seguida por 
hipertensiva, miocardiopatia dilatada, Doença de Chagas e doenças valvares (Bocchi et al., 
2009; Albuquerque et al., 2015). 
A insuficiência cardíaca (IC) é definida como uma síndrome clínica complexa que 
pode resultar de qualquer alteração cardíaca estrutural e/ou funcional que associada à 
sobrecarga de volume e/ou pressão determinam a piora da capacidade de enchimento 
ventricular ou ejeção do sangue, inicialmente aos esforços, mas tem caráter progressivo 
que pode estar presente até em repouso (Wielenga et al., 1997; Hunt et al., 2009; Poole et 
al.,2017). 
Os aspectos fisiopatológicos da doença são caracterizados pela diminuição do 
débito cardíaco (DC) e consequentemente menor oferta de sangue e oxigênio para os 




tecidos, assim sendo, o coração falha em atender às necessidades metabólicas teciduais, 
na presença de retorno venoso normal, ou consegue fazê-lo somente à custa de elevadas 
pressões de enchimento (Hunt et al., 2009; Rogers et al., 2015; Ponikowski et al., 2016).  
O DC diminuído faz com que a pressão arterial se torne baixa, desta forma se faz 
necessário diversos mecanismos compensatórios; O principal deles é o aumento da 
ativação do sistema nervoso simpático (SNS) que determina vasoconstrição que induz ao 
aumento da resistência vascular periférica, aumento da frequência cardíaca e da 
contratilidade miocárdica, o que aumenta o estresse cardíaco e o consumo de oxigênio 
(Hunt et al., 2009; Rogers et al., 2015; Ponikowski et al., 2016).  
Outro mecanismo compensatório importante é a ativação do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) o qual promove a vasoconstrição, retenção de fluidos e 
sódio, bem como piora a complacência arterial que culmina no aumento da pré e pós-carga 
ventricular através da congestão vascular e pulmonar (Hunt et al., 2009; Rogers et al., 2015; 
Ponikowski et al., 2016).  
Todos aspectos citados acima são responsáveis pelos sinais e sintomas 
característicos da doença. Os principais são dispneia e fadiga que podem limitar a 
tolerância ao exercício e piorar a capacidade funcional e a qualidade de vida desses 
pacientes (Hunt et al., 2009; Rogers et al., 2015; Ponikowski et al., 2016; Poole et al, 2017). 
 Investigar a alteração cardíaca inicial é o ponto central para o diagnóstico da IC e 
consequentemente para proposta terapêutica; frequentemente esta alteração é miocárdica 
o qual causa disfunção ventricular sistólica e/ou diastólica, entretanto alterações valvares, 
do pericárdio, endocárdio, ritmo cardíaco e condução elétrica do coração também são 
responsáveis pelo desenvolvimento de IC (Hunt et al., 2009; Ponikowski et al., 2016; Poole 
et al., 2017).  
A IC com fração de ejeção do ventrículo esquerdo reduzida (ICFER) e 
consequentemente a falência circulatória são seguidas por uma variedade de adaptações 
neurohumorais, na circulação periférica, nos músculos esquelético e respiratório, que 
determinam a apresentação clínica de dispneia e intolerância aos esforços e tem maior 
valor prognóstico que a própria disfunção ventricular (Wielenga et al., 1997; Poole et al., 
2017). 
 




1.2 Mecanismos de limitação ao exercício na IC 
 
Embora a IC seja geralmente considerada doença hemodinâmica, muitos estudos têm 
indicado que existe pobre relação entre a performance cardíaca e os sintomas produzidos 
pela doença. Pacientes com baixa fração de ejeção podem ser assintomáticos, ou ainda, 
pacientes com função de ventrículo esquerdo preservada podem ter incapacidade grave. 
 A discordância e a pobre correlação entre fração de ejeção e o grau de piora funcional 
em relação à tolerância ao exercício na IC podem ser explicados em grande parte pela piora 
perfusiva e difusiva do transporte de oxigênio, que são os dois principais mecanismos 
responsáveis pela intolerância ao exercício e baixo consumo de oxigênio no pico do 
exercício ( O2pico), além disso outros fatores também contribuem para esta discordância e 
são mostrados na Figura 1 (Poole et al. 2017). 
Durante as atividades de vida diária, tanto os indivíduos saudáveis sedentários quanto 
os pacientes com IC, raramente utilizam taxas metabólicas próximas ao consumo máximo 
de oxigênio ( O2máx), assim sendo o O2pico descreve melhor o consumo de oxigênio nestes 
indivíduos (Neder, Nery, 2002a, 2002b).  
Em atividades de moderada à alta intensidade sob carga constante, a capacidade de 
ajustar a relação oferta-consumo de oxigênio e a velocidade com que isto ocorre são 
determinantes para o entendimento do déficit de O2 e das alterações intracelulares nos 
fosfatos de alta energia e no equilíbrio ácido-base (Poole et al.,2012).   
A velocidade desses ajustes denominada cinética do O2 representada pela constante 
de tempo (, representativo do tempo para alcançar 63% do processo completo) tem sido 
considerada um melhor valor prognóstico em relação ao O2pico para pacientes com IC, 
aliás para estes pacientes verificamos uma lentificação da cinética do O2 muscular ( O2m), 
consequentemente leva à um maior déficit de O2 e perturbações intracelulares que 
aceleram a depleção de glicogênio e geram intolerância ao exercício (Sperandio et al., 
2009, 2012; Poole et al., 2012).  
O treinamento físico (aumenta a capilaridade muscular, melhora a função endotelial e  
reduz o estresse oxidativo) bem como o tratamento farmacológico, especificamente o 
inibidor da fosfodiesterase 5 - Sildenafil (aumenta a biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) 
com consequente aumento do fluxo sanguíneo muscular) e a suplementação de nitrato 




(aumenta a oxigenação muscular) são importantes para melhorar a oferta microvascular de 
O2 e acelerar a cinética O2 muscular com consequente melhora da limitação ao exercício 
(Sperandio et al., 2009, 2012; Poole et al., 2012, 2017). 
 
 
Figura 1.  Fatores que revelam possível discordância entre fração de ejeção e o grau de piora 










1.3 A relação oferta-utilização de O2 muscular durante o exercício incremental 
 
 
O teste de exercício incremental em rampa facilita a determinação de muitos 
parâmetros da função aeróbica durante o exercício e é amplamente usado no ambiente 
clínico para avaliar a função cardiopulmonar em indivíduos saudáveis e doentes (Ferreira 
et al., 2007). 
Baseando-se no princípio de Fick, o O2 depende de fatores centrais (oferta de O2 
aos tecidos) e de fatores periféricos (utilização e extração de O2 aos tecidos): 
 
O2 = DC • C(a-v)O2 
Equação 1 
Sendo: 
O2 = consumo de oxigênio 
DC = débito cardíaco 
C(a-v)O2 = diferença do conteúdo arteriovenoso de oxigênio 
 
A relação entre oferta e O2 para a musculatura em exercício depende da função 
coordenada dos sistemas respiratório, cardiovascular e musculoesquelético (Poole et al., 
2007). 
O ajuste do fluxo sanguíneo muscular ( m) na microcirculação dos músculos 
esqueléticos ativos diferem do mensurado em grandes vasos de condução, assim a 
avaliação da função microcirculatória é crucial para o entendimento do déficit de difusão e 
da inabilidade de manter adequadamente a relação oferta-utilização de O2 durante o 
esforço físico, embora por razões técnicas e éticas, a avaliação da cinética do m em 
humanos têm sido um grande problema (Poole et al., 2017).  
A espectroscopia por raios quasi-infravermelhos (NIRS) é um método óptico que vem 
sendo amplamente utilizado para a monitorização de forma contínua e principalmente não 
invasiva (transcutânea) da desoxigenação muscular esquelética (ou extração de O2) na 
microcirculação durante o exercício dinâmico em adultos (Sahlin et al., 1992; Boushel et al., 
2000; Boushel et al., 2001; Kowalchuk et al., 2002; Ferrari et al., 2004; Neary et al., 2004).  




Dados provenientes da NIRS, especificamente o padrão de resposta da variação da 
Deoxi-Hb+Mb ([Deoxi-Hb]), têm sido utilizado como representativo da extração muscular 
de O2 na microcirculação local, pois após o início do exercício assemelha-se 
qualitativamente e quantitativamente com a diferença do conteúdo arteriovenoso de O2 
[C(a-v)O2], (DeLorey et al., 2003; Grassi et al., 2003; DeLorey et al., 2005; Ferreira et al., 
2005a; Ferreira et al. 2005b; Grassi, Quaresima, 2016).  
Vários estudos demonstraram que a cinética do m pode ser estimada não 
invasivamente pela resolução da equação de Fick [ m = O2p / C(a-v)O2 ], usando a cinética 
do O2 pulmonar e a cinética da [Deoxi-Hb], como representantes do O2m e da C(a-v)O2, 
respectivamente (Ferreira et al., 2005b).  
Investigações sobre a desoxigenação muscular (ou extração de O2) tem focado 
predominantemente na resposta ao exercício em cargas constantes de trabalho. Durante o 
exercício em estado-estável, a relação entre m e O2 é proporcional, com um intercepto 
positivo no eixo do m, consequentemente a C(a-v)O2 ou extração parcial de O2 apresenta 
perfil hiperbólico quando plotado em função do O2. Entretanto, a relação entre oferta de 
O2 e O2 durante o exercício incremental não tem sido sistematicamente investigado 
(Ferreira et al., 2007). 
Conforme observado na Figura 2A, a C(a-v)O2 (desoxigenação muscular) em 
rampa, segue um padrão de resposta em forma de “S” (perfil sigmoide), do repouso ao pico 
do exercício. A interpretação fisiológica da extração de O2 durante o exercício incremental 
feita por Ferreira et al. (2007), evidencia três fases: fase inicial (Fase 1) em que ocorre 
associação proporcional entre m (Fig 2C) e O2 (Fig 2B), e portanto estabilização na      
C(a-v)O2; segunda fase (Fase 2), em que o incremento do m não acompanha o aumento 
do O2 e, dessa forma, ocorre incremento acentuado na C(a-v)O2; e terceira fase (Fase 3), 
em que o m e O2 tornam-se similares, surge um platô na C(a-v)O2 que ocorre próximo 
ao O2 no pico do exercício ( O2pico).  
Estudos prévios que examinaram a relação entre m e O2 observaram o aumento 
do m mais rápido que do O2 no início do exercício, mas tornou-se mais lento até a carga 
máxima do exercício. Segundo os autores alguns sujeitos não apresentam platô em direção 
ao pico do exercício, e recomendam para estes sujeitos que a análise da extração seja 
direcionada para uma porção quasi-linear (Ferreira et al., 2007).  






Muitos mecanismos diferentes têm sido propostos para explicar a cinética entre m 
e O2 durante o exercício incremental em rampa:  
(1) O efeito mecânico da contração muscular (bomba muscular e rápida 
vasodilatação), parece contribuir para uma rápida cinética do m durante o exercício leve, 
que progressivamente se torna menos importante durante o exercício intenso (Ferreira et 
al., 2007; Boone et al., 2009);  
(2) Mudança no equilíbrio simpático-parassimpático, aparentemente devido 
progressiva lentificação da hemodinâmica central pela mudança do equilíbrio simpático-
parassimpático que afeta o fluxo sanguíneo na periferia. A resposta cardiovascular ao 
estímulo simpático, ocorre primariamente em cargas de trabalho maiores que 50% do 
VO2pico e é substancialmente mais lenta que a retirada parassimpática, que predomina 
Figura 2. Relação entre m e O2. 
Durante a fase 1, início do exercício, verifica-se 
que o m (Fig.2C) aumenta em uma taxa maior 
que o O2 (Fig.2B), portanto surge uma região de 
platô na C(a-v)O2 (Fig 2A).  
Na Fase 2, pode-se perceber que o m (Fig.2C)  
se mantém inalterado, enquanto o O2 (Fig.2B) 
continua aumentando, portanto, ocorre aumento 
acentuado na C(a-v)O2 (Fig 2A). 
A terceira e última fase, apresenta-se com um 
aumento tanto no m (Fig.2C)  quanto no O2 
(Fig.2B), proporcionando uma região de platô da 
C(a-v)O2 na fase final do exercício (Fig 2A) 








precocemente no exercício e em baixas cargas de trabalho (Ferreira et al., 2007; Boone et 
al., 2009);  
(3) Mudanças nas características e recrutamento das fibras musculares em 
relação ao aumento da intensidade do exercício, no início do exercício incremental há 
predomínio do recrutamento de fibras musculares de contração lenta e assim caracteriza-
se pequeno incremento na C(a-v)O2. Com o aumento da carga de trabalho, fibras 
musculares de contração rápida são recrutadas progressivamente levando ao aumento 
substancial na C(a-v)O2 (Ferreira et al., 2007; Boone et al., 2009).  
Quando o pico de força e da taxa metabólica são alcançados, a C(a-v)O2 tende a um 
platô em ambos tipos de fibras musculares. Este sequencial recrutamento de fibras 
musculares, predominantemente de contração lenta para um misto de fibras de contração 
lenta e rápida com o aumento da carga de trabalho, caracteriza o exercício incremental 
(Ferreira et al., 2007; Boone et al., 2009). 
 
 
1.4 A relação oferta-utilização de O2 muscular durante o exercício incremental em 
pacientes com Insuficiência cardíaca 
 
 Existem poucos estudos que abordam a perspectiva da relação oferta-utilização de 
O2 muscular durante o exercício incremental, estes principalmente abordam sujeitos 
saudáveis. Ferreira et al. (2007), propôs um modelo de simulações computadorizadas para 
interpretação do comportamento da relação oferta-utilização de O2 muscular em exercício 
com rampa em indíviduos saudáveis (e como eles podem ser influenciados pela idade), 
bem como em sujeitos portadores de doenças crônicas que alteram a função microvascular 
(Diabetes mellitus e IC). 
Estas simulações computadorizadas sugerem que em pacientes com IC, na fase 2 
(ver figura 2), ocorre aumento na extração de O2 refletindo assim a não proporcionalidade 
da relação m - O2, indicando lentificação mais acentuada da cinética do m com relação 
à cinética do O2 (evidenciadas por desvio à esquerda na cinética da C(a-v)O2). O grau de 
inclinação e o platô surgem como regiões críticas de respostas durante o exercício 
incremental em rampa (Ferreira et al., 2007). 




Dessa forma, Ferreira et al. (2007) e Sperandio et al. (2009, 2012) antecipam que 
estas perturbações da circulação microvascular poderiam causar desvio à esquerda da 
curva de C(a-v)O2 em relação ao O2, enquanto que o tratamento farmacológico e o 
exercício poderiam alterar a função sigmóide para direita. 
Abordagens capazes de mensurar não-invasivamente a desoxigenação muscular 
em condições de alta demanda de O2 apresentam grande relevância Clínica. A associação 
entre o teste de exercício incremental do tipo rampa e a NIRS provê avaliação da 
adequação do fluxo sanguíneo muscular frente ao aumento do O2. 
 Portanto, a proposta deste estudo prospectivo foi o de contrastar o padrão de 
resposta da [Deoxi-Hb] pela NIRS num teste incremental em rampa em pacientes com    
ICFER e controles saudáveis pareados por idade, gênero, peso e nível de atividade física. 
 A hipótese deste estudo foi a de que a taxa de elevação da [Deoxi-Hb] frente a 
uma determinada variação de carga seria maior em pacientes com IC do que nos controles, 
i.e., pacientes apresentariam maior inclinação da relação [Deoxi-Hb]/W (I). 
 A confirmação desta hipótese forneceria bases metodológicas para a utilização 
prática da NIRS, em associação com o teste de exercício cardiopulmonar (TECP), na 
avaliação do efeito de intervenções terapêuticas clínicas e cirúrgicas sobre a oferta 



















2 .  O B J E T I V O S  
 






O objetivo do presente estudo foi investigar a relação entre oferta e utilização 
microvascular de O2 durante o exercício incremental em rampa em pacientes com IC com 
fração de ejeção de ventrículo esquerdo reduzida, não treinados, em classe funcional da 




Propor abordagem prática para avaliação não invasiva da desoxigenação muscular 






































3 .  M É T O D O S  
 




3.1 Desenho do estudo 
 
Estudo controlado e transversal. 
 
3.2 Amostra  
 
Foram estudados dez pacientes do sexo masculino, não fumantes, portadores de 
ICFER, recrutados no ambulatório de IC da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) 
e dez controles saudáveis, de idade, gênero, peso e nível de atividade física pareados.  
Os pacientes tinham diagnóstico de IC crônica, FE < 35%, verificada pelo 
ecocardiograma bidimensional e classe funcional da NYHA II e III. Os pacientes estavam 
em tratamento farmacológico otimizado, de acordo com as recomendações do American 
Heart Association e American College of Cardiology, para tratamento do estágio C da IC 
(Weber et al., 1982; Hunt et al., 2009). 
Esta classificação descrita por Weber e colaboradores em 1982, utiliza o VO2pico para 
graduar a gravidade e o prognóstico da IC crônica, correlaciona-se ainda com a captação 
pulmonar de oxigênio no limiar de lactato (VO2p-LA) e o índice cardíaco conforme tabela 1. 
 





VO2 - LA 
(ml/kg/min) 
Índice cardíaco máximo 
(l/min/m2) 
A Discreto/nenhum >20 >14 >8 
B Discreto/moderado 16-20 11-14 6-8 
C Moderado/grave 10-15 8-11 4-6 
D Grave <10 <8 <4 
 
Legenda: O2pico: captação pulmonar de oxigênio no pico do exercício; O2LA: captação pulmonar de       
oxigênio no limiar de lactato (Weber et al.,1982).  
 
 Todos estavam recebendo IECA/BRA, Antagonista da aldosterona, β-bloqueador 
(carvedilol 50 mg/dia) e diuréticos. Nenhum paciente apresentou descompensação da IC 
ou foi hospitalizado durante o período do estudo (Hunt et al., 2009). 




Foram excluídos pacientes com evidência funcional de doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) (relação VEF1/CVF < 70% do previsto), anemia (hemoglobina < 13 g/dL), 
asma induzida pelo exercício, diabetes mellitus ou outra doença metabólica, arritmias 
ventriculares significantes, fibrilação atrial, angina instável e infarto agudo do miocárdio nos 
12 meses anteriores.  
A fim de evitar os efeitos da atividade física sobre os fatores determinantes da 
cinética da O2 e da ∆[Deoxi-Hb], nenhum paciente havia sido submetido à reabilitação 
cardiovascular previamente ao estudo. 
O grupo controle foi recrutado entre funcionários e pós-graduandos do complexo 
UNIFESP/Hospital São Paulo, e também foi cuidadosamente selecionado a fim de recrutar 
pessoas que não haviam participado de qualquer programa de exercício físico nos cinco 
anos anteriores e não praticavam atividade física regular. Os indivíduos obrigatoriamente 
não tinham doenças crônicas pulmonares, cardiovasculares, doenças autoimunes e 
metabólicas.  
Antes da inclusão no estudo, foram submetidos a avaliação clínica e selecionados 
por meio de testes de função pulmonar, análise bioquímica do sangue, eletrocardiograma, 
ecocardiograma e teste ergométrico.  
O projeto foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP 
(Projeto no 0935/07 – Anexo 1), e todos os participantes do estudo assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). O Autor recebeu bolsa de estudos da 
Coordenação de aperfeiçoamento de pessoal de nível Superior (CAPES). 
 
3.3 Delineamento do estudo 
 
Para o desenvolvimento do estudo foram necessárias duas visitas para a coleta dos 
dados (figura 3). 
 
Visita 1 
Os indivíduos foram submetidos à avaliação clínica padronizada feita pelo médico 
cardiologista responsável pelo ambulatório de IC da UNIFESP. Essa avaliação tinha como 
objetivo garantir a estabilidade clínica, evitar modificações do esquema terapêutico nos três 




meses precedentes (sem aumento na dose de diuréticos) e verificar qualquer fator que 
inviabilizasse a participação no estudo.  
 
Visita 2 
No Laboratório de Exercício do Setor de Função Pulmonar e Fisiologia Clínica do 
Exercício (SEFICE) da Disciplina de Pneumologia da UNIFESP, realizava-se teste de 
exercício cardiopulmonar (TECP) incremental do tipo rampa (5-10 W/min nos pacientes e 
15-20 W/min nos controles), em cicloergômetro, limitado por sintomas, seguido por 3 e 2 
minutos de recuperação ativa e passiva, respectivamente.  
 O tempo de exercício foi definido como o tempo em que o paciente iniciava a atividade 
sem carga (free wheel) até o momento em que os indivíduos interrompiam o teste mediante 
sensação de dispneia ou desconforto periférico máximo, ou impossibilidade de manter a 
frequência de rotação previamente estabelecida por mais de 10 segundos mesmo com o 
encorajamento dos investigadores.  
 
                              Figura 3. Demonstração gráfica do delineamento do estudo. 




3.4 Mensurações  
 




O cicloergômetro utilizado foi o Corival® 400 (Medical Graphis Corporation, St. Paul, 
Minn, USA). É composto por um sistema de frenagem eletromagnética com capacidade de 
graus de potência entre 5 a 492 W e faixa de rotação entre 5 e 125 rotações por minuto 
(rpm). Nesse ergômetro, o zero real pode ser mantido com o acionamento de um sistema 
motor da roda livre (free wheel) que, ao movimentar o ergômetro em 60 rpm, elimina 
virtualmente o trabalho inercial de movimentação dos pedais e das pernas. Seu modo de 
operação é de potência regulada, com ajuste automático do trabalho efetivo realizado. A 
carga ou potência aplicada em W (watts) ou Kiloponds (6,12 W) é obtida a partir de 
modificações no campo magnético do mecanismo controlador dos pedais. 
 
3.4.1.2 Carro metabólico estacionário e variáveis obtidas 
 
O sistema utilizado foi o CardiO2 (CPXTM Medical Graphis Corporation, St. Paul, MN, 
USA), constituído por um módulo de fluxo e de gases, e um computador com software 
Breeze SuíteTM, o qual controla o cicloergômetro e fornece apresentação gráfica e os 
relatórios dos exames. Adicionalmente, há uma placa de captação de eletrocardiograma 
(ECG) no microcomputador acoplado ao sistema. O módulo de análise de gases determina 
a fração expirada mista dos gases respiratórios por meio do método respiração-por-
respiração. A análise da concentração de O2 é feita por meio de célula de zircônio, e a 
análise da concentração de CO2 é realizada em analisador óptico por absorção da luz 
infravermelha. 
O módulo de análise de gases era calibrado antes de cada teste utilizando amostra 
gasosa de referência, com 21% de O2 em balanço nitrogenado, e mistura de calibração com 
12% de O2 e 5% de gás carbônico em mistura de balanço nitrogenado. 
Os dados obtidos foram direcionados ao sistema CardiO2 para mensuração, 
respiração-por-respiração, da captação pulmonar de oxigênio ( O2p, mL/min), liberação 




pulmonar de dióxido de carbono ( CO2p, mL/min), razão de trocas respiratórias (R), 
ventilação minuto ( E, L/min), frequência respiratória (f, cpm), equivalentes ventilatórios 
para o O2 e CO2 ( E/ O2p e E/ CO2p) e pressão expiratória final de O2 e CO2 (PefO2 e 
PefCO2, mmHg). A FC (bpm) foi determinada usando o intervalo R-R do eletrocardiograma 
de 12 derivações (CardioPerfectTM – Medical Graphis Corporation, St. Paul, MN, USA). A 
saturação periférica de oxigênio arterial foi determinada pela oximetria de pulso (SpO2, %) 
da marca OnyxTM (Nonim, Plymouth, MN, USA), que registra cada onda de pulso a partir da 
diferença de absorção de dois comprimentos de onda infravermelha. 
 
 
3.4.1.3 Teste de exercício incremental 
 
Uma análise clínica prévia do indivíduo antes de cada TECP foi realizada em repouso 
e constava da ausculta pulmonar e cardíaca, monitorização pressórica sistêmica, 
eletrocardiográfica e da oximetria de pulso. Os indivíduos foram orientados a evitar cafeína 
e álcool antes dos testes. 
Utilizou-se um protocolo incremental do tipo rampa (i.e, com incrementos lineares e 
contínuos). O teste era iniciado com 2 minutos de repouso, necessários para avaliação 
clínica, medida de dispneia (utilizando a escala categórica de Borg), obtenção de dados 
metabólicos, cardiovasculares, ventilatórios e de trocas gasosas. O início do esforço era 
em carga zero e com pedal rodando livremente (free wheel) por 2 minutos; os indivíduos 
eram orientados a começar a pedalar na frequência de 60 rpm. Ao final desse período, a 
carga foi introduzida com incrementos gradativos a cada minuto (5-10 W/min nos pacientes 
e 15-20 W/min nos controles, considerando-se os valores previstos de O2p máximo, a 
avaliação clínica do indivíduo, o nível de atividade física regular e a familiarização com o 
cicloergômetro), o incremento da carga era ajustado de tal forma que o teste fosse limitado 
por sintomas num tempo ideal entre 8 a 12 minutos. A velocidade de rotação do pedal 
mantinha-se entre 60 a 65 rpm e os indivíduos eram encorajados a continuar o exercício 
pelo maior tempo possível até atingir o máximo de sua tolerância. A O2pico definida como 
o maior valor obtido durante o teste e comparado com os padrões brasileiros (Neder et al., 
1999, 2002a, 2002b). 




O teste foi limitado por sintomas, ou seja, interrompido mediante sensação de 
dispneia ou desconforto periférico máximo que impossibilitasse a continuidade do mesmo, 
ou ainda, impossibilidade de manter a frequência de rotação previamente estabelecida por 
mais de 10 segundos. Caso os indivíduos apresentassem alterações eletrocardiográficas 
importantes, instabilidade hemodinâmica, vertigem, palidez ou fraqueza, o teste era 
interrompido pelo médico responsável. Durante a recuperação, era solicitado a continuar 
pedalando na rotação do período inicial por 3 minutos.  
Os indivíduos foram questionados acerca da sensação de esforço ventilatório e 
cansaço nos membros inferiores a cada 2 minutos, de acordo com a escala categórica de 
Borg 0-10. A Captação pulmonar de oxigênio no limiar de lactato ( O2p-LA) foi estimada 
pelo método de troca gasosa, inspecionando visualmente o ponto de inflexão da CO2p em 
relação à O2p (V slope modificado) e, secundariamente, confirmado pelo método 
ventilatório, quando E/ O2p e PefO2 aumentaram, enquanto E/ CO2p e PefCO2 
mantiveram-se estáveis. A leitura foi feita independentemente por dois observadores 
experientes, sem conhecimento dos resultados do outro ou identidade do indivíduo. 
O TECP avalia globalmente a condição física bem como as respostas ventilatórias, 
cardiovasculares e metabólicas durante situação de estresse fisiológico decorrente do 
esforço físico, assim agrega grande potencial diagnóstico e prognóstico que não seriam 
possíveis ao repouso, além disso auxilia na prescrição do exercício (Neder, Nery, 2002a, 
2002b; ATS/ACCP Statement on Cardiopulmonary Exercise Testing, 2003; Herdy et al., 
2016).  
O exercício incremental do tipo rampa é caracterizado por aumento de carga rápida 
e contínua, são úteis para: i) definir a tolerância máxima ao exercício e seus possíveis 
fatores limitantes, ii) estimar não invasivamente o limiar de lactato, iii) triar candidatos à 
reabilitação cardiovascular e pulmonar, e iv) avaliar respostas pós-intervenção (testes 
padronizados e com valores de referência estabelecidos) (Neder, Nery, 2002a, 2002b; 
ATS/ACCP Statement on Cardiopulmonary Exercise Testing, 2003; Herdy et al., 2016). 
Por questões de segurança, o médico responsável pelo exame poderia interromper 
o teste na presença dos seguintes critérios: (1) relato de dor torácica sugestiva de isquemia, 
vertigem ou pré-síncope; (2) alterações eletrocardiográficas importantes; (3) queda na 
pressão arterial sistólica de 20 mmHg do maior valor obtido durante o teste ou hipertensão 




significativa (sistólica ≥ 250 mmHg e diastólica ≥ 120 mmHg); (4) perda da coordenação, 
confusão mental ou qualquer alteração que colocasse em risco a integridade do sujeito. 
Os princípios gerais de realização e critérios de contraindicação para testes de 
exercício seguiram as recomendações clássicas de consensos específicos sobre TECP. 
Todos os testes foram acompanhados por médico e fisioterapeuta, com material 
recomendado para atendimento de reanimação cardiopulmonar avançada (desfibrilador) 




 Oxigenação muscular periférica 
 
A determinação da oxigenação muscular periférica foi feita pelo método de 
espectroscopia por raios quasi-infravermelhos (NIRS – near infrared spectroscopy); uma 
técnica amplamente validada para a monitorização da oxigenação tissular de forma 
contínua e não invasiva durante o exercício dinâmico (Sahlin, 1992; Boushel et al., 2000; 
Boushel et al., 2001; Kowalchuk et al., 2002; Ferrari et al., 2004; Neary, 2004; Grassi, 
Quaresima, 2016). 
A espectroscopia baseia-se na facilidade relativa na qual a luz infravermelha (700-
1000 m) ultrapassa os tecidos biológicos (osso, pele e músculo), sendo que a quantidade 
de luz recuperada, após a iluminação de um dado tecido, depende do grau de dispersão 
tecidual e da absorção pelos cromóforos teciduais. De acordo com a Lei de Beer-Lambert, 
a perda da intensidade de luz num dado comprimento de onda (A) é proporcional à 
concentração do cromóforo (c), ao coeficiente de extinção específico do cromóforo (α), ao 
caminho percorrido pela luz (β = distância inter-optodos x constante de proporcionalidade 
da distância média entre emissão e recepção) e à perda por reflexão (G), ou seja: 
 
A = α • c • β + G 
 
Os probes (emissor de luz e fotorreceptor) foram posicionados no ventre do músculo 
vasto lateral do quadríceps esquerdo, entre o epicôndilo lateral e o trocanter do fêmur, 




fixados com fita adesiva apropriada e envoltos com faixa de neoprene para impedir a 
penetração da luz, que poderia interferir na captação adequada do sinal (Figura 4). 
 
 
Figura 4. Posicionamento dos probes da NIRS no músculo vasto lateral do quadríceps esquerdo, 
fixados com fita adesiva apropriada e envoltos com faixa de neoprene 
  
Durante mudanças no O2 tecidual, três moléculas sabidamente afetam a absorção 
da luz infravermelha: hemoglobina (Hb), mioglobina (Mb) e citocromo C oxidase. Assim, o 
método permite a avaliação dinâmica das variações (∆) das concentrações relativas de    
oxi-hemoglobina + mioglobina ([O2-Hb]), Deoxi-hemoglobina + mioglobina ([Deoxi-Hb]), 
hemoglobina total + mioglobina total ([Hbtot+Mbtot]) (ou seja, do volume de sangue local), 
além do índice de oxigenação tissular, índice de oxigenação tissular normalizado para o 
volume e do estado oxidativo do cobre presente na citocromo c oxidase. 
Embora a distinção entre Hb e Mb no que diz respeito à absorção da luz 
infravermelha  não possa ser feita, o sinal da [Deoxi-Hb] obtido pela NIRS durante o 
exercício tem sido usado como índice da fração de O2 extraída na microcirculação, 
refletindo o balanço entre a oferta e utilização de O2 na musculatura periférica, pois as 
medidas da NIRS refletem, primariamente, mudanças nas pequenas arteríolas, capilares e 
vênulas, com o volume capilar representando cerca de 84% do volume microvascular 
muscular. Assim, assume-se que o aumento nas [Deoxi-Hb] reflita elevações na fração de 
O2 extraída e maior desoxigenação no território microvascular. 
De fato, muitos estudos, confirmam a presença de boa ou muito boa correlação entre 
o sinal de resposta da ∆[Deoxi-Hb] ou outras variáveis de oxigenação tecidual determinada 
 




pela NIRS e a saturação venosa de oxigênio, ambas em modelo animal com músculo 
isolado in situ e em humanos durante exercício (Grassi et al., 1996; Boushel et al., 2000; 
Guazzi et al., 2000;  Boushel et al., 2001; Grassi et al., 2003; Ferreira et al., 2005a; Ferreira 
et al., 2005b; Chiappa et al., 2008; Chiappa et al., 2009; Sperandio et al., 2009; Grassi, 
Quaresima, 2016). 
Durante exercício de carga constante, uma série de variáveis relacionadas a 
extração de O2, abrangendo a C(a-v)O2 através de um membro até a saturação da Mb, 
apresentam tempo de curso muito similar. Esta informação é relevante em termos dos 
fatores determinantes da cinética do O2 (Grassi, Quaresima, 2016). 
A ∆[Deoxi-Hb] pertence a família de variáveis relacionadas a extração fracional de 
O2. Esta indiretamente, mas fortemente, suporta o papel da ∆[Deoxi-Hb] como uma 
estimativa (qualitativa e quantitativa) da extração fracional de O2 no músculo esquelético 
(Grassi et al., 1996; Boushel et al., 2000; Guazzi et al., 2000;  Boushel et al., 2001; Grassi 
et al., 2003; Ferreira et al., 2005a; Ferreira et al., 2005b; Chiappa et al., 2008; Chiappa et 
al., 2009; Sperandio et al., 2009; Grassi, Quaresima, 2016). 
Estritamente falando, um aumento da ∆[Deoxi-Hb] pode ser considerado uma 
estimativa da extração fracional de O2 somente se a [Hbtot+Mbtot] for constante, o que nem 
sempre é o caso em músculos esqueléticos exercitando. Todavia, existe ampla evidência 
sugerindo que mudanças na ∆[Deoxi-Hb] são menos influenciadas por mudanças na 
[Hbtot+Mbtot] comparado a mudanças na [O2-Hb] (Grassi et al., 1996; Boushel et al., 2000; 
Guazzi et al., 2000;  Boushel et al., 2001; Grassi et al., 2003; Ferreira et al., 2005a; Ferreira 
et al., 2005b; Chiappa et al., 2008; Chiappa et al., 2009; Sperandio et al., 2009; Grassi, 
Quaresima, 2016). 
Baseando-se no princípio de Fick (Equação 1), temos que, durante o exercício, a 
C(a-v)O2 (fração de O2 extraída) depende da relação entre a utilização  ( O2) e oferta (fluxo 
sanguíneo muscular - m) de O2. Considerando o O2 em condição estável para um dado 
conteúdo arterial de O2, a extração de O2 será inversamente relacionada ao fluxo 
sanguíneo. Portanto, quanto menor a oferta convectiva/difusiva de O2, maior será a 
extração tissular de O2. Dessa forma, no presente estudo, utilizamos somente a ∆[Deoxi-
Hb] porque reflete a C(a-v)O2 de maneira qualitativa e quantitativa na transição repouso-
exercício, sendo assim um índice de extração local de O2 e, portanto, da relação oferta-
utilização de O2 (DeLorey et al., 2003; DeLorey et al., 2005; Grassi et al., 2003). 




O sistema NIRO 200® (Hamamatsu Photonics, Japan) (Figura 5) não mensura os 
valores absolutos de [Deoxi-Hb], por não medir a redução de dispersão do tecido. Portanto, 
os valores foram registrados como delta (∆) da linha de base em unidades de micromolar 
por centímetro (µM/cm) e expressos em porcentagem (%) do valor final do teste (Koga et 
al., 2007).  
 
 




3.5 Análise das variáveis 
 
As variáveis analisadas foram O2p, FC e ∆[Deoxi-Hb]. Primeiramente esses dados 
foram interpolados para que todos fossem registrados a cada segundo, pois a O2p foi 




 Análise da O2p 
 
A análise da O2p em função da carga imposta foi realizada por meio do cálculo da 
regressão linear (Marquardt-Levenberg, SigmaPlot versão 10.0, Systat Software, San 
Jose, CA).  




Os valores de O2p foram obtidos respiração-por-respiração e interpolados segundo 
a segundo. A resposta da O2p no domínio da intensidade de exercício foi analisada a partir 
do repouso até o fim do exercício. Assim, o comportamento dinâmico da O2p em relação 
à carga foi expresso por um modelo linear, segundo a equação: 
 




y0 = valor do VO2 na carga zero 
a = inclinação da resposta 
 
 
 Análise da Cinética da ∆[deoxi-Hb] 
 
Para análise da cinética da ∆[Deoxi-Hb], os dados foram analisados a partir do repouso até 
o fim do exercício. Embora as variações de ∆[Deoxi-Hb], em resposta a um teste 
rapidamente incremental, tenham sido descritas por modelos sigmóides, tal padrão de 
resposta não foi observado em todos os sujeitos. Logo, optou-se pela identificação de 
possíveis pontos de inflexão (PI) nas respostas normalizadas pela amplitude total de 
variação (0 – 100%), traduzindo assim a não linearidade, conforme demonstrado na    
Figura 6 (Ferreira et al., 2007): 
a) Identificou-se um “ponto de inflexão A” correspondente a intensidade de exercício no 
qual a [Deoxi-Hb] começou a elevar-se sistematicamente frente aos seus valores 
prévios; 
b) A fase precedente ao “ponto de inflexão A” foi denominada de “fase 1”; 
c) Posteriormente, determinou-se o segundo ponto de inflexão da [Deoxi-Hb] (“ponto 
de inflexão B”), que delimitou o limite superior da “fase 2”; 
d) A variação de [Deoxi-Hb] em função da variação de carga foi denominada de 
“inclinação” (“I”); 
e) A fase posterior ao “ponto de inflexão B” foi denominada de “fase 3”; 




f) A diferença dos valores de [Deoxi-Hb] entre o “ponto de inflexão B” e aqueles 





Figura 6. Gráfico representativo da relação entre [Deoxi-Hb] (% de variação) e carga (Watts) que demonstra 
o perfil sigmoidal de um indivíduo normal. 
Legenda: A: carga no primeiro ponto de inflexão; I: inclinação da relação [Deoxi-Hb]/W (% de 
variação/Watts); B: carga no segundo ponto de inflexão; C: carga máxima; ∆: variação da [Deoxi-Hb] do ponto 
de carga máxima (C) ao segundo ponto de inflexão (B); Fase 1: do início do exercício até o ponto A; Fase 2: 
entre os pontos A e B; Fase 3: entre os pontos B e C. 
 
 
3.6 Análise estatística 
 
O programa estatístico utilizado foi o SPSS® versão 13.0 (SPSS®, Chicago, IL, USA). 
Os dados foram apresentados em média e desvio padrão. Os testes de normalidade 
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram realizados para verificar a distribuição das 




amostras. Para contrastar os resultados entre os indivíduos com IC e os controles, foi 
utilizado o Teste t não pareado ou o Teste Mann-Whitney quando apropriado. A correlação 
de Pearson foi utilizada para verificar o nível de associação entre as variáveis contínuas. O 



























4 .  R E S U L T A D O S  
 




4.1 Características demográficas e antropométricas 
 
Não houve diferenças significativas nos atributos antropométricos entre pacientes 
com IC versus controle (Tabela 2). A principal etiologia da IC foi miocardiopatia não 





4.2 Teste de exercício cardiopulmonar 
 
A carga máxima (ponto C) e o O2pico foram acentuadamente reduzidos nos 
pacientes com IC (P<0,005), sendo que três pacientes foram classificados como classe A 
de Weber e 7 pacientes em classe C (Tabela 1, 3 e 4). 
A relação  O2/W foi moderadamente reduzida nos pacientes com IC em relação 
aos controles (P<0,05). O VE/ CO2 foi estatisticamente maior nos pacientes com IC em 






















Tabela 2. Características demográficas e antropométricas dos controles saudáveis e dos pacientes com 
insuficiência cardíaca (IC). 
 
Legenda: Valores expressos em média ± DP, exceto medicamentos (frequência). IC: insuficiência cardíaca; 
IMC: índice de massa corpórea; FE: fração de ejeção; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; 
















Demográficas/antropométricas   
Idade, anos 61,5 ± 9,3 52,1 ± 11,7 
Peso, kg 76,5 ± 9,1  72,0 ± 16,4 
Altura, cm 168,7 ± 5,3 166,7 ± 8,6 
IMC, kg/m2 27,0 ± 3,0  25,8 ± 4,9 
Superfície corporal, m2 1,86  0,1 1,79  0,2 
Ecocardiograma   
FE ventrículo esquerdo, % 59,7 ± 18,7 29,1 ± 4,9 ** 
Medicamentos   
Diuréticos de alça/tiazídicos - 7  
Espironolactona - 4  
Digitálicos - 5 
Carvedilol - 10 
IECA/BRA - 10 
   




Tabela 3. Variáveis do teste cardiopulmonar de exercício incremental dos controles saudáveis e dos pacientes 







Pico Exercício Incremental   
O2, mL/min 1758 ± 313 1134 ± 416 ** 
O2, mL/min/Kg 23,1 ± 3,8 15,4 ± 4,9 ** 
 O2, mL/min 1269  278 679  385 ** 
 O2, mL/min/Kg 16,6  3,3 9,6  5,2 ** 
O2LA, mL/min 746  120 634  153 
O2LA, mL/min/Kg 10,0  2,0 9,2  2,7 
         O2/W, mL/min/W 10,5 ± 0,8 8,8 ± 1,7 * 
CO2, mL/min 2112 ± 315 1162 ± 426 ** 
         R 1,21 ± 0,09 1,04 ± 0,16 * 
E/ O2 41,4 ± 6,0 48,3 ± 13,1 
E/ CO2 34,3 ± 5,4 47,6 ± 13,5 * 
PEFO2, mmHg 103,1 ± 4,3 106,9 ± 8,1 
PEFCO2, mmHg 35,0 ± 5,2 27,1 ± 10,5 
FC, bpm 140 ± 26 131 ± 15  
   
Legenda: Valores expressos em média ± DP. IC:insuficiência cardíaca; O2:captação pulmonar de oxigênio; 
O2LA:captação pulmonar de oxigênio no limiar de lactato; W:carga (watts); CO2:Produção de CO2; R:taxa 
de trocas gasosas; E/ O2:equivalente ventilatório para O2; E/ CO2:equivalente ventilatório para CO2; 
PEFO2:pressão expiratória final de O2; PEFCO2:pressão expiratória final de CO2; FC:frequência cardíaca.             













4.3 Cinética da oxigenação muscular periférica e estimativa da oferta microvascular 
de O2 
 
 Leve intensidade de exercício – Fase 1 
 
Com relação à oxigenação muscular periférica, a resposta da ∆[Deoxi-Hb] na fase 1 
apresentou região de platô no qual o sinal manteve-se estável, com similar valor de carga 
no ponto de inflexão A nos pacientes com IC quando comparado aos controles. Tabela 4 e 
Figuras 7 e 10.  
 
 
Figura 7. Gráfico representativo da relação entre a variação da [Deoxi-Hb] (% de variação) e a carga (Watts) 
de um paciente com IC durante a Fase 1 – leve intensidade de exercício. 
 
 Transição de leve à moderada intensidade de exercício – Fase 2 
 
Na fase 2 (entre os pontos A e B), houve aumento mais acentuado da ∆[Deoxi-Hb] 
nos pacientes com IC, i.e., maior inclinação (desvio à esquerda) da relação ∆[Deoxi-Hb]/∆W 
(P<0,05) comparado aos controles, conforme demonstrado na tabela 4 e figuras 8, 10 e 
12 painel A.   





Figura 8. Gráfico representativo da relação entre a variação da [Deoxi-Hb] (% de variação) e a carga (Watts) 
de um paciente com IC durante a Fase 2 – Transição de leve à moderada intensidade de exercício. 
 
 
 Houve correlação negativa entre inclinação e ponto C (carga máxima) apenas nos 
pacientes com IC (R= -0,732; P= 0,016), ou seja, pacientes que apresentaram maior 
inclinação tiveram menor capacidade máxima de exercício (figura 11).  
 
 
 Transição de moderada à alta intensidade de exercício – Fase 3 
 
Na transição de moderada à alta intensidade de exercício (fase 3 - após o ponto B) 
houve rápido platô seguido de variação positiva ( positiva), ou seja, novo incremento da 
∆[Deoxi-Hb] nos pacientes com IC, resposta oposta à encontrada nos indivíduos controles 
( negativo) (P<0,005), conforme pode ser observado na tabela 4 e nas figuras  9, 10 e 12 
painel B).  





Figura 9. Gráfico representativo da relação entre a variação da [Deoxi-Hb] (% de variação) e a carga (Watts) 






Tabela 4. Características da relação entre variação da [Deoxi-Hb] e variação da carga dos controles saudáveis 







Ponto A, W 19 ± 14 18 ± 11 
Ponto B, W 111 ± 32 53 ± 19 ** 
Inclinação, %/W 1,0 ± 0,3   2,2 ± 1,3 ** 
Ponto C, W 141 ± 28  80 ± 26 ** 
∆ , % -0,5 ± 18,9 20,3 ± 12,9 ** 
 
Legenda: A: carga no primeiro ponto de inflexão; B: carga no segundo ponto de inflexão; C: carga máxima; I: 
inclinação da relação [Deoxi-Hb]/W; ∆: variação da [Deoxi-Hb] do ponto de carga máxima (C) ao segundo 
ponto de inflexão (B). * P<0,05; **P<0,01 (Teste t não pareado). 
 
 






Figura 10. Gráfico representativo da relação entre a variação da [Deoxi-Hb] (%) e a carga (Watts) que 
demonstra o perfil sigmoidal de um indivíduo saudável (círculos brancos) e um paciente com insuficiência 
cardíaca (IC) (círculos pretos). Note que, para um determinado intervalo de variação de carga (e.g., 20-45 W), 
o paciente com IC teve maior incremento de [Deoxi-Hb]. Adicionalmente, enquanto a [Deoxi-Hb] diminui no 
controle após o ponto de inflexão B, a mesma aumentou no paciente. 
 





Figura 11. Demonstração gráfica da relação entre carga máxima (ponto C) e inclinação da relação [Deoxi-
Hb]/∆W (I) da fase 2 em controles saudáveis (círculo aberto) e pacientes com Insuficiência Cardíaca (círculo 
fechado), note que, existe correlação negativa entre inclinação e carga máxima (ponto C) em pacientes com 










Figura 12. Painel A: Análise comparativa da inclinação da relação [Deoxi-Hb]/W (I) de indivíduos saudáveis 
e pacientes com insuficiência cardíaca (IC). Painel B: Análise comparativa da variação (“∆”) da [Deoxi-Hb] 
após o ponto B de inflexão de indivíduos saudáveis e pacientes com Insuficiência Cardíaca. Legenda: 





































5 .  D I S C U S S Ã O  
 




Este parece ser o primeiro estudo, do nosso conhecimento, a demonstrar que há 
pronunciada inadequação na dinâmica da relação oferta-utilização de O2 muscular em 
exercício incremental em pacientes com IC sob tratamento clínico otimizado. Além disso, 
este estudo prospectivo estabeleceu abordagem simplificada para desvendar 
anormalidades na oferta de O2 muscular periférica (i.e. menor, fluxo sanguíneo ( m) em 
pacientes não hipoxêmicos) como indicado pelas mudanças na [Deoxi-Hb] baseadas na 
NIRS.  
Os parâmetros de maior potencial de aplicação prática parecem ser: a) inclinação da 
relação [Deoxi-Hb]/W (I) durante a “fase 2” e b) amplitude da [Deoxi-Hb] na “fase 3” 
(“”) (Figuras 10 e 12). Nossos resultados indicam que, comparado aos controles, 
pacientes apresentaram pronunciado incremento na [Deoxi-Hb] no exercício moderado 
como função da taxa de trabalho associado com falta de estabilidade na [Deoxi-Hb] (houve 
rápido platô seguido de variação positiva) nas fases finais do exercício (figuras 10 e 12 
painel B). 
 Nós interpretamos estes resultados como evidência de maior e mais rápida extração 
de O2 para compensar a piora do fluxo convectivo e difusivo de O2 para a mitocôndria 
(Ferreira et al., 2007; Poole et al., 2012; Poole et al., 2017).  
Esta abordagem pode ser útil para avaliar os efeitos farmacológicos e não 
farmacológicos com objetivo de melhorar a hemodinâmica microvascular intramuscular 
nesta população de pacientes.  
Diversos aspectos tornam de fácil utilização a abordagem proposta: a) a detecção 
dos pontos de inflexão prescindiu o uso de funções matemáticas complexas e de difícil 
interpretação (e.g., sigmoides); b) os valores de [Deoxi-Hb] foram expressos em função 
da  carga e não do O2; logo, desde que o protocolo em rampa seja aplicado e, portanto, 
a linearidade do O2 seja assumida, não se torna necessário (ainda que recomendável) a 
mensuração metabólica/ventilatória (TCPE) e, particularmente em relação a “I”, c) não é 
necessário esforço máximo ( O2máx) do paciente, já que a análise se faz dinamicamente 
durante a fase incremental. 
 No presente estudo, utilizamos um sistema de NIRS estacionário. Entretanto, 
existem disponíveis comercialmente diversos sistemas portáteis, de custo mais acessível e 
fácil manuseio dos dados (inclusive com cálculo de inclinações no próprio software) (Ferrari 
et al., 2011; Jones et al., 2013; Yao et al., 2014). 




De um ponto de vista mecanístico, tem sido amplamente estabelecido que os fatores 
chave para modulação da relação oferta-consumo de O2 no músculo apendicular contraindo 
incluem: a) o efeito “bomba” muscular; b) vasodilatação local; c) Tônus simpático e 
parassimpático; d) padrão diferencial de recrutamento de fibras musculares (Ferreira et al., 
2007; Boone et al., 2009; Poole et al., 2012; Hirai et al., 2014; Poole et al., 2017). 
Baseado nestas premissas, nós interpretamos que o padrão de deoxigenação 
muscular ([Deoxi-Hb]) em forma de “S” retratado na figura 2 como indicando:  
a) fase inicial – leve intensidade de exercício (fase “1”), no qual ocorre um 
proporcional aumento na oferta e consumo de O2 ( O2), conduziu a uma extração estável 
de O2 (~[Deoxi-Hb]),  
b) fase subsequente - Transição de leve à moderada intensidade de exercício (fase 
“2”) no qual o déficit na oferta de O2 relativo ao rápido aumento no O2 produziu acentuado 
aumento na extração de O2;   
c) fase final - Transição de moderada à alta intensidade de exercício (“3”) no qual a 
oferta e requerimento de O2 foram mais uma vez equiparados conduzindo a uma taxa de 
extração de O2 estável (ou mesmo diminuindo se a oferta de O2 se torna excessiva relativo 
a necessidade de O2 instantânea) (Ferreira et al.,  2007, Boone et al., 2009). 
 Este modelo é consistente com afirmação prévia feita por Spencer et al (2012), este 
encontrou que o perfil de resposta da [Deoxi-Hb] durante exercício incremental do tipo 
rampa em homens jovens e saudáveis consistiu de três fases distintas, todavia, o perfil 
sigmoidal de resposta não foi encontrado em todos os sujeitos, as últimas duas fases eram 
aproximadamente lineares, (i.e., fases “2” e “3” descritos aqui na Figura 6), deste modo, o 
autor afirma que para estes pacientes a dupla regressão linear pode ser mais adequada. 
Segundo Sheriff et al. (2001), Shiotani et al. (2002), Tschakovsky et al. (2004a), 
Tschakovsky et al. (2004b) e Lutjemeier et al. (2005), a bomba muscular desencadeia, de 
imediato, aumento no m, induzindo aumento do estresse na parede endotelial e 
consequentemente aumento na produção de óxido nítrico (NO). Dessa forma, o NO age 
amplificando e reforçando a influência da bomba muscular no aumento do m na fase inicial 
do exercício.  
Outro fator para o aumento do m na fase inicial do exercício é a rápida vasodilatação 
decorrente de breves períodos de compressão mecânica durante a contração muscular, 
que resulta em elevada pressão extravascular com subsequente deformação no vaso, 




assim ativa a produção de substâncias vasoativas vindas do endotélio (Tschakovsky et al., 
2004a; Tschakovsky et al., 2004b; Clifford et al., 2006).  
Estes dois mecanismos são responsáveis pelo aumento proporcional da relação 
entre m e O2 que conduz a uma extração estável de O2 (~[Deoxi-Hb]) durante a fase 
inicial do exercício incremental. 
O efeito da “bomba” muscular se torna progressivamente menos importante na 
transição do exercício leve ao moderado e intenso. Adicionalmente, o lento ajuste do m 
com relação à demanda metabólica muscular, acumula hemácias e produtos do 
metabolismo (decorrente do desequilíbrio na produção e remoção), o que promove 
feedback aos mecanismos vasoregulatórios, e lentifica a cinética do m (Lutjemeier et al., 
2005; MacPhee et al., 2005; Saunders et al., 2005).  
Outro aspecto a ser considerado é a mudança no equilíbrio simpático-
parassimpático: ocorre a retirada parassimpática (leve intensidade de exercício), seguido 
de atraso até que ocorra aumento na atividade simpática (aproximadamente 50% VO2pico) 
à medida que se progride o exercício, lentificando, portanto o efeito das respostas 
cardiovasculares centrais (Ferreira et al., 2007; Boone et al., 2009).  
Associado aos efeitos anteriores, a vasoconstrição -adrenérgica irá prevenir o 
rápido aumento do diâmetro das artérias e, consequentemente, lentificar a cinética do m 
na transição do exercício leve para o moderado (Tschakovsky et al., 2003; Ferreira et al., 
2007; Boone et al., 2009). 
Em nosso estudo verificamos que a relação  O2/W foi significativamente reduzida 
nos pacientes com IC quando comparado aos controles, bem como o ponto de inflexão B, 
o que também foi observado por outros autores. Entretanto, o aumento na resposta da 
∆[Deoxi-Hb] gerou taxa de inclinação maior nos pacientes com IC do que nos controles, o 
que refletiu em maior taxa de extração ao mesmo nível de trabalho (Boone et al., 2009; 
Sperandio et al., 2009).   
Em condições patológicas (como IC) o equilíbrio entre m e O2 pode estar alterado, 
levando à diminuição na capacidade de exercício e na habilidade de ajuste agudo ao 
exercício, o que sugere consequentemente que a redução do suprimento periférico de O2 
é, provavelmente, o maior determinante da intolerância ao exercício em pacientes com 




disfunção cardiocirculatória (Belardinelli et al., 1997; Diederich et al., 2002; Bauer et al., 
2007; Ferreira et al., 2007; Boone et al., 2009; Poole et al., 2012; Poole et al., 2017).  
Poole et al. (2000) e Ferreira et al. (2006) afirmam que a interação m e O2 em 
repouso está relacionada com a capacidade oxidativa, e quanto maior esta relação mais 
lenta será a cinética da C(a-v)O2 (desvio à direita), portanto maior capacidade oxidativa. 
Por outro lado, o inverso também é verdadeiro, quanto menor for a relação m e O2, mais 
acelerado será o incremento da C(a-v)O2 (desvio à esquerda), com consequente menor 
capacidade oxidativa. 
Em exercício de carga constante, os idosos e pacientes com doenças crônicas como 
a IC e diabetes, apresentam acelerada desoxigenação microvascular muscular, como 
consequência cinética do m consistentemente mais lenta que a cinética do O2. Portanto, 
perturbações nas funções microvasculares irão causar desvio à esquerda da relação        
C(a-v)O2 / O2 (DeLorey et al., 2004; Bauer et al., 2007; Ferreira et al., 2007; Padilla et al., 
2007; Boone et al., 2009; Sperandio et al., 2009; Sperandio et al., 2012).  
Em contrapartida, durante exercício incremental do tipo rampa o estado de aptidão 
aeróbica tem impacto favorável no equilíbrio dinâmico entre suprimento e demanda de O2 
e consequentemente no padrão da [Deoxi-Hb] (Ferreira et al., 2007; Boone et al., 2009). 
Mudanças no recrutamento de fibras musculares, como consequência do aumento 
da carga de trabalho, podem contribuir para o efeito de lentificação no m relativo ao O2. 
Em ratos tem sido demonstrado que a relação entre oferta e extração de O2 é dependente 
do tipo de fibra, assim fibras musculares de contração rápida são caracterizadas por grande 
fração de extração de O2 quando comparadas às similares de contração lenta (Behnke et 
al., 2003; McDonough et al., 2005; Boone et al., 2009). 
A relação  O2/W é considerada uma reflexão da “eficiência muscular”. Durante o 
exercício em rampa, Boone et al. (2010) demonstraram que  O2/W abaixo do limiar de 
lactato (GET) é influenciada pelo estado aeróbico e/ou estado de treinamento, o mesmo 
autor em 2008 observou em um estudo realizado com ciclistas e estudantes fisicamente 
ativos, que os ciclistas apresentam maior  O2/W abaixo do GET, sugerindo que maior 
capacidade aeróbica e/ou maior estado de treinamento está associado com menor 
eficiência mecânica muscular, este achado não era esperado. É possível que a diferença 




na  O2/W em sujeitos com diferentes capacidades aeróbicas pode estar relacionada 
com o fenômeno do “overshoot” do O2.  
Os possíveis mecanismos propostos sugerem que o “overshoot” do O2  foi 
disparado por redução temporária na eficiência muscular mecânica devido ao “supra-
recrutamento” de fibras musculares na transição para o exercício moderado em sujeitos 
treinados (Boone et al., 2008, 2010).  
Em pacientes com IC, a relação entre O2 e  O2/W também tem sido observada, 
e a menor  O2/W tem sido relacionada por diferentes autores por aumentar a 
contribuição do metabolismo anaeróbico, em detrimento das limitações patológicas do 
metabolismo aeróbico (Boone et al., 2008, 2010). 
O estudo realizado por Boone et al. (2010) além de reforçar a ideia de que o estado 
aeróbico e/ou estado de treinamento têm influência na  O2/W abaixo do GET durante o 
exercício incremental do tipo rampa, também demonstrou maior iEMG/W (variação da 
eletromiografia integrada pela variação da carga). Em contrapartida, durante o exercício do 
tipo degrau, não foi observado diferença na   O2/W entre os dois grupos, assim como 
na iEMG/W.  
Essas observações estão de acordo com a hipótese de que o efeito da capacidade 
aeróbica e/ou estado de treinamento na  O2/W durante o exercício com rampa está, em 
última parte, relacionada ao recrutamento de fibras musculares e que este fenômeno é 
específico de condições de estado não estável (Boone et al., 2010). 
Tem sido demonstrado que a intensidade do exercício exerce profunda influência 
sobre m. De particular interesse, os achados demonstram que ambos, tipo de fibra 
muscular e capacidade oxidativa, influenciam fortemente o padrão de distribuição de m 
(Armstrong, Laughlin, 1983; Poole et al., 2000; McDonough et al., 2005). 
Algumas das razões para que as fibras de contração lenta apresentem oferta de O2 
mais favorável foram demonstradas isolando arteríolas de primeira ordem das fibras de 
contração lenta, dessa forma verificou-se grande expressão do RNAm de óxido nítrico 
sintase endotelial (eNOS), bem como grande sensibilidade e responsividade máxima 
destas fibras à acetilcolina dependente do endotélio, quando comparado aos agentes com 




fibras similares de contração rápida (Wunsch et al., 2000; Woodman et al., 2001; Behnke 
et al., 2003). 
 Isto sugere que a resposta ao estímulo e ao aumento das forças de cisalhamento 
(devido ao aumento do m via bomba muscular), faça com que as arteríolas dos músculos 
compostos por fibras do tipo I tenham aumento na habilidade de vasodilatar (resultando em 
rápido aumento no m) comparado às arteríolas de músculos compostos por fibras do tipo 
II (Wunsch et al., 2000; Woodman et al., 2001; Behnke et al., 2003). 
Laughlin et al. (1989) em estudo com suínos, demonstraram que em exercício 
submáximo a resposta do músculo composto por fibras de contração lenta produziu maior 
montante de adenosina (vasodilatador independente do endotélio) comparado com fibras 
de contração rápida.  
Além disso, com a administração de deaminase adenosina a resposta hiperêmica ao 
exercício foi diminuída no músculo sóleo, mas não no grácil (contração rápida), sugerindo 
o papel da adenosina na resposta vasodilatadora no músculo com fibras de contração lenta 
(Behnke et al., 2003).  
Os músculos com alta capacidade oxidativa em repouso tem maior vasodilatação 
dependente do endotélio e menor tônus vasoconstritor simpático, mas apresentam 
habilidade reduzida para modular a vasoconstrição simpática (“simpatólise”) durante a 
contração muscular. Como consequência funcional há maior m em músculos de contração 
lenta, tanto no repouso como no exercício (Ferreira et al.,2006).  
Ferreira et al. (2006) examinaram a relação entre m e C(a-v)O2 para O2m em uma 
ampla faixa de tipos de fibras e capacidades oxidativas em músculos de ratos. O principal 
achado foi que a inclinação entre m e O2m era similar entre músculos com fibras de 
contração lenta (sóleo) e contração rápida (gastrocnêmio misto e gastrocnêmio branco), no 
entanto o intercepto desta relação foi maior para músculos de contração lenta comparado 
aos de contração rápida. A consequência foi um perfil hiperbólico da relação C(a-v)O2  e           
O2m com maior extração de O2 para fibras de contração rápida à menores taxas 
metabólicas (repouso ou baixa intensidade).  
Portanto, não está claro se o mecanismo relacionado ao tipo de fibra muscular ou à 
capacidade oxidativa (ou ainda se existe alguma sinergia entre os dois) é o determinante 
primário das diferenças entre o intercepto da relação m e O2m. O mecanismo, de qualquer 




forma, pode estar associado com o aumento do recrutamento muscular que eleva o m e 
assim acompanha o aumento do metabolismo (Ferreira et al., 2006).  
Segundo McDonough et al. (2005) os músculos das pernas são constituídos de um 
complexo mosaico de tipos de fibras I e II, portanto, a relação oferta-consumo de O2 diferem 
entre diferentes tipos de fibra muscular. Isto é importante, pois esta relação determina a 
pressão microvascular de O2 (PmvO2), no qual facilita o fluxo de O2 do sangue para os tecidos 
e impacta fortementemente na regulação metabólica celular. 
 Durante o repouso, nos estímulos elétricos de baixa ou alta intensidades a PmvO2 foi 
significativamente menor em ambos os músculos de contração rápida (gastrocnêmio misto 
e gastrocnêmio branco) comparado com o músculo de contração lenta (sóleo), neste caso 
os músculos de contração rápida demonstram maior extração fracional de O2, um artifício 
que necessita de pronunciado aumento no índice de difusão de O2 muscular (DO2m), além 
disso, o aumento da contribuição de recursos não aeróbicos (glicólise e hidrólise da 
fosfocreatina) (McDonough et al., 2005). 
Estes achados sugerem que as fibras de contração lenta quando comparadas às de 
contração rápida estão mais preparadas para manter o diferencial de pressão devido à 
maior PmvO2 (e consequentemente o drive de pressão para dentro dos miócitos) e adaptação 
(fazer ajustes no metabolismo oxidativo) para transição metabólica, de uma maneira que 
minimize a dependência de recursos energéticos não aeróbicos, consequentemente a 
redução no estado de energia celular (McDonough et al., 2005). 
Este mesmo autor ainda demonstrou que quanto maior for a intensidade da 
contração muscular menor será a PmvO2 em fibras de contração rápida (gastrocnêmio misto 
e gastrocnêmio branco), mas não em músculos com fibras de contração lenta (sóleo). 
 Nesse contexto, parece que os músculos com fibras de contração lenta apresentam 
uma habilidade de ajuste ao aumento da demanda energética com baixo (do repouso à 
baixa intensidade) ou nenhum aumento (de baixa à alta intensidade) na extração fracional 
de O2.  
Diederich et al. (2002) apoiam a hipótese de que a IC altera a relação dinâmica entre 
m e O2m (determinada pela mensuração da PmvO2) sobre a transição repouso – contração 
muscular, de maneira que é dependente da gravidade da disfunção ventricular esquerda.  




Este estudo evidenciou que em ratos com IC moderada a atividade enzimática 
oxidativa estava inalterada e consequentemente esperava-se que a cinética do O2m fosse 
normal, todavia eles apresentaram uma piora no fluxo sanguíneo capilar muscular que 
gerou uma lentificação da cinética do m com significante queda da PmvO2 no início das 
contrações seguido por um “undershoot” da PmvO2 no estado estável, assim caracterizando 
a lentificação do m em relação ao O2m (Diederich et al., 2002). 
 Já em ratos com IC grave, ocorreu substancial diminuição na capacidade oxidativa 
muscular e a lentificação da cinética da PmvO2 encontrada neste grupo pode ser explicada 
pela lentificação da cinética do O2m em combinação com a lentificação da cinética do m 
(Diederich et al., 2002). 
Nesse contexto, na fase 2, uma maior inclinação da relação [Deoxi-Hb]/W em 
pacientes com IC quando comparado aos controles é fortemente sugestivo de piora da 
relação oferta-utilização de O2. O aumento da extração de O2 em pacientes pode ter sido 
influenciado também por lactoacidose-induzida por desvio à direita na curva de dissociação 
da oxihemoglobina (efeito Bohr) e/ou maior recrutamento de fibras do tipo II (dispendiosas 
de O2). 
Em nosso estudo observamos nos pacientes com IC, variação positiva no “” após 
o ponto de inflexão B, que corresponde ao desequilíbrio entre a cinética do  m e O2 
decorrente de um possível “suprarecrutamento” de fibras do tipo II.  
Nesta fase, encontramos na maioria dos controles a estabilização do sinal, formando 
região de platô que corresponde ao equilíbrio entre a cinética do  m e O2, ou ainda 
variação negativa, como descrito por Ferreira et al. (2007), que corresponde à região onde 
a relação das cinéticas de m e O2 são quasi-lineares. 
O estudo publicado por Burnley et al. (2002), que realizou 2 exercícios de alta 
intensidade por 6 minutos e intercalado com recuperação de 12 minutos, demonstrou que 
o aumento na amplitude primária do O2, observada no segundo exercício em bicicleta de 
alta intensidade, estava acompanhada por um aumento na iEMG nos primeiros 2 minutos, 
consistente com a hipótese de que a elevação do componente primário do O2 durante o 
segundo exercício intenso é resultado do aumento do recrutamento de unidades motoras 
no início do exercício intenso.   




Alguns experimentos em humanos têm mostrado que a fração de fibras do tipo II 
correlaciona-se com a magnitude do componente lento do O2 bem como todo o processo 
de eficiência muscular e a análise do padrão de depleção do glicogênio têm demonstrado 
que os tipos de fibras musculares I e II estão ativas no exercício intenso, resultando no 
componente lento do O2 (Krustrup et al., 2004). 
O recrutamento adicional de fibras também tem sido proposto por contribuir com o 
componente lento do O2 devido ao requerimento de O2 ao processo de recuperação em 
fibras ativadas previamente e com um custo de O2 elevado por unidade de trabalho em 
unidades motoras contendo fibras fatigadas (Krustrup et al., 2004). 
Krustrup et al. (2004) avaliaram o recrutamento de fibras musculares e determinaram 
mudanças metabólicas (creatino fosfato e padrões de depleção do glicogênio) em fibra 
muscular durante o exercício submáximo dinâmico em 2 intensidades. A determinação da 
fosfocreatina de uma única fibra demonstrou que fibras adicionais do tipo I e II são 
recrutadas de 3 a 6 minutos do exercício intenso e submáximo em associação com um 
significante componente lento do O2.  
Adicionalmente, os padrões de depleção do glicogênio confirmam que ambos os 
tipos de fibras estão ativos durante o exercício intenso, ao passo que somente as fibras do 
tipo I são recrutadas em moderada intensidade e nenhum componente lento do O2 está 
presente. A ventilação, frequência cardíaca e temperatura muscular também aumentam de 
3 a 6 minutos do exercício intenso, mas mudanças similares são observadas de 3 a 20 
minutos do exercício moderado sem alterar a utilização do O2 (Krustrup et al., 2004). 
Um outro mecanismo tem sido proposto para induzir aumento sigmoidal na resposta 
da [Deoxi-Hb] como função da variação da taxa de trabalho, este mecanismo é 
denominado efeito Bohr, devido ao aparecimento da acidose lática com aumento na carga 
de trabalho devido ao exercício incremental, este induz um desvio à direita na curva de 
dissociação da [O2-Hb+Mb] com progressivo aumento na aceleração da [Deoxi-Hb] 
(Grassi et al., 2003; Boone et al., 2011). 
Boone et al. (2011) examinaram como um exercício prévio pode influenciar no 
padrão de resposta sigmoidal da [Deoxi-Hb], neste estudo, no primeiro momento, foi 
realizado exercício incremental de rampa de alta intensidade (exercício de perna) e após 
um repouso de 6 minutos um novo exercício de rampa para verificar a influência do efeito 




Bohr na resposta sigmoidal da [Deoxi-Hb] do segundo exercício. Em outro episódio foi 
realizado o mesmo procedimento só que o primeiro teste foi feito em cicloergômetro de 
braço.  
Quando o exercício do tipo rampa foi precedido pelo exercício de pernas, a [Deoxi-
Hb] aumentou imediatamente no início do exercício enquanto que no exercício de braço o 
padrão sigmoide do segundo teste manteve-se inalterado (Boone et al., 2011).  
Dessa forma, concluíram que os mecanismos relacionados com relativa hiperemia 
no início do exercício de rampa subsequente e/ou um recrutamento sequencial de tipos de 
fibras musculares com diferentes características são os responsáveis pela mudança no 
padrão sigmoidal da [Deoxi-Hb] (Boone et al., 2011).  
A observação de que o padrão sigmóide manteve-se inalterado quando o exercício 
foi precedido por exercícios de braços, indica que o efeito Bohr, provavelmente não é o 
mecanismo responsável por esta alteração (Boone et al., 2011). 
Progressivo aumento da [Deoxi-Hb] no exercício tardio (fase”3”) em pacientes, mas 
não em controles, é outra evidência de piora na relação de oferta-utilização de O2 muscular 
em IC. De fato, há crescente evidência que apesar de um aumento progressivo na taxa de 
trabalho (e O2), o débito cardíaco pode estabilizar (ou mesmo diminuir) próximo ao pico 
do exercício nestes pacientes (Tanabe et al., 2002; McDonough et al., 2005; Rolim et al., 
2006). 
 O desacoplamento entre perfusão microvascular-recrutamento de fibras musculares 
e supraexcitação simpática podem também favorecer piora do m próximo ao término do 
exercício (McDonough et al., 2005; Ferreira et al., 2006; Ferreira et al., 2007; Boone et al., 
2009). 
Além disso, fibras do tipo II (com menor razão ATP/O2) são majoritariamente 
recrutadas em maiores taxas de trabalho comparadas a menores taxas de trabalho que 
pode ter contribuído para relação oferta-utilização de O2 muscular na fase “3” (Krustrup et 
al., 2004; Boone et al., 2010). 
A despeito da utilização de metodologia não rotineira na avaliação de fluxo 
sanguíneo periférico e de várias limitações do estudo, acreditamos que os nossos dados 
indicam que os pacientes com IC mesmo com tratamento clínico otimizado apresentaram 
evidências de desequilíbrio no acoplamento temporal entre oferta-utilização microvascular 
de O2 pela musculatura periférica no exercício incremental do tipo rampa.  




LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 
Em consequência da natureza transversal e não invasiva do presente estudo, há 
vários aspectos metodológicos e interpretativos a serem esclarecidos.  
Algumas considerações devem ser feitas com relação ao uso da [Deoxi-Hb] 
mensurada pela NIRS. Assumimos que este sinal reflete a extração muscular de O2 [C(a-
v)O2], assim como em outros estudos (Ferreira et al., 2005b; Bauer et al., 2007; Chiappa et 
al., 2008; Poole et al., 2008; Sperandio et al., 2009).  
O sistema utilizado (NIRO 200®) não fornece os dados da [Deoxi-Hb] em valores 
absolutos, permitindo avaliar somente sua variação de resposta. Nós, como outros, 
assumimos que a mensuração da cinética da ∆[Deoxi-Hb] em um único sítio refletiu a 
evolução temporal da fração de O2 muscular extraída após o início do exercício (Grassi et 
al., 2003; DeLorey et al., 2005; Ferreira et al., 2005a; Ferreira et al., 2005b; Sperandio et 
al., 2009).  
Contudo, existe grande heterogeneidade na distribuição do m e O2m, que pode 
ser mais relevante nos músculos mal perfundidos de pacientes com IC. Consequentemente 
é improvável que um único local de avaliação forneça descrição completa da gama de 
relacionamentos intramusculares individuais de oferta e utilização microvascular de O2 
(Koga et al., 2007). 
 Embora existam controvérsias a respeito dos determinantes primários do sinal da 
NIRS, vários estudos têm usado [Deoxi-Hb] a partir de um único sítio no músculo 
quadríceps femoral, como aproximação da fração de O2 tecidual extraída, provendo 
extensa discussão sobre o assunto (Tran et al., 1999; DeLorey et al., 2003; Grassi et al., 
2003; Ferreira et al., 2005a; Ferreira et al., 2005b; Lai et al., 2009).  
Adicionalmente, os sinais da Hb e Mb não são diferenciados; apesar disso, como a 
Hb possui quatro vezes mais sítios de ligação com o oxigênio, isto não tem sido considerado 
crítico (Ferrari et al., 2004).  
Outro ponto de preocupação é a potencial diferença entre as populações na 
contribuição relativa da Mb para o sinal da ∆[Deoxi-Hb], o que poderia impactar na 
magnitude e na taxa de desoxigenação muscular (Mancini et al., 1994; Tran et al., 1999).  




Lai et al. (2009), utilizando uma abordagem de biologia de sistemas, verificaram que 
a contribuição da Mb para todo o sinal da NIRS poderia ser maior durante a hipóxia 
comparado à normóxia.  
Supondo que o músculo esquelético de pacientes com IC contrai sob condições mais 
hipóxicas em relação aos controles saudáveis, não descartaremos a hipótese de que a 
contribuição da Mb para a ∆[Deoxi-Hb] tenha sido maior nos pacientes. No entanto, a Mb 
tem valores menores de P50 do que a Hb, efeito que tenderia a prolongar, e não acelerar, a 
taxa de desoxigenação muscular nos pacientes com IC (Lai et al., 2009).  
Durante a fase de testes, utilizamos a bioimpedância elétrica transtorácica através 
do aparelho PhysioFlow (Manatec Inc, France) a fim de monitorar a hemodinâmica de 
forma contínua durante o esforço, entretanto ao analisarmos o sinal obtido, verificamos 
diversos “ruídos” que inviabilizaram a utilização deste método em nosso estudo. 
Há considerações clínicas que devem ser reforçadas para evitar extrapolação 
generalizada dos nossos resultados. Vários pesquisadores relataram que a probabilidade 
de distúrbios intramusculares graves está aumentada em pacientes no estágio final da 
doença cardíaca e também em ratos com IC grave (Diederich et al., 2002; Lanfranconi et 
al., 2006; Behnke et al., 2007; Jendzjowsky et al., 2007). 
Considerando que os nossos pacientes eram apenas moderadamente 
comprometidos, é necessário testar os resultados do presente estudo em humanos com 
doença mais avançada. Contudo, nossos pacientes sedentários nunca haviam sido 
submetidos à reabilitação cardíaca, o que os predispõem à disfunção grave no metabolismo 
oxidativo muscular. 
 Finalmente, os pacientes realizaram um teste em cicloergômetro pois o sinal da 
NIRS deteriora rapidamente durante uma caminhada rápida; deste modo, nossa 
abordagem é improvável que seja viável para testes baseados em esteira. 



























6 .  C O N C L U S Õ E S  
 




Em conclusão, os resultados deste estudo que determinou o comportamento 
dinâmico da  [Deoxi-Hb] por NIRS ( extração fracional de O2) no músculo vasto lateral 
durante exercício cicloergométrico incremental em rampa em pacientes com IC não 
treinados e indivíduos saudáveis; demonstraram que: 
a) Um padrão sigmóide de resposta da [Deoxi-Hb] foi menos frequentemente 
observado no grupo IC; com acréscimo da [Deoxi-Hb] nas fases tardias do 
exercício; 
b) Pacientes com IC apresentaram maiores variações de [Deoxi-Hb] para a 
carga imposta. 
c) Relação inversa entre a intensidade da deoxigenação muscular com a carga 
máxima atingida pelos pacientes, indicando que as alterações em nível 
muscular microvascular impactam na capacidade de exercício dos pacientes.  
 
Tais dados, em associação com o decréscimo da eficiência aeróbia ( O2/W), 
indicam substancial prejuízo na adequação oferta e utilização de O2 microvascular nos 
pacientes com IC. 
Secundariamente: 
d) Desenvolvemos uma abordagem prática para interpretar o sinal da 
[Deoxi-Hb] pela NIRS durante um teste cicloergométrico incremental em 



























7 .  I M P L I C A Ç Õ E S  P R Á T I C A S  
 




Nossos resultados abrem a perspectiva da utilização da NIRS durante o teste 
cardiopulmonar de exercício incremental na determinação da presença e extensão dos 
déficits de oferta microvascular de O2 em pacientes com IC, assim como a possível 
quantificação dos efeitos benéficos de intervenção nesta população. 
O exercício físico aplicado no processo de reabilitação cardíaca apresenta diversos 
efeitos benéficos, entre eles: melhora de parâmetros hemodinâmicos, redução da ativação 
autonômica e neuro-humoral, melhora da função endotelial, redução dos níveis plasmáticos 
de citocinas pró-inflamatórias, aumento do fluxo sanguíneo muscular, aumento da 
capacidade oxidativa muscular, redução do estresse oxidativo e melhora da autilização de 
oxigênio (Poole et al., 2012; Poole et al., 2017). 
Descobertas recentes em relação aos tipos de exercícios físico incluem o treino 
intervalado de alta intensidade (alcança um maior aumento no O2pico), combinação de 
exercício aeróbico e de resistência (melhora o O2pico e aumenta a massa muscular), 
exercício de pequena massa muscular (não sobrecarrega a função cardíaca) (Poole et al., 
2017). 
Em nossa opinião e de acordo com a literatura vigente, a combinação de exercício 
aeróbico (50 a 80% da FCmáx – moderada intensidade de exercício, frequência de 3 a 5 
vezes por semana, por até 6 semanas), exercício aeróbico de endurance (80 a 100% da 
FC no limiar anaeróbico ou 10 a 20% do O2pico) e exercício resistido (fortalecimento 
muscular com intensidade de 40 a 60% de 1 resistência máxima) é a melhor abordagem 
para este perfil de pacientes. 
Outra importante proposta terapêutica, bem descrita por Poole et al. (2017) e 
Sperandio et al. (2012), é a suplementação aguda ou crônica de nitrato (aumenta o fluxo 
sanguíneo muscular e a capacidade de exercício) e inibidores da fosfodiesterase 5 
(aumentam oxigenação muscular, velocidade da cinética do O2 e a capacidade de 
exercício). 
Entendemos que devido à complexa relação entre oferta e consumo de oxigênio, 
envolvendo aspectos centrais e periféricos, se faz necessário múltiplas abordagens 
terapêuticas conforme citadas acima, a fim de melhorar a capacidade de exercício e 
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ANEXO 1 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
 
 














 ANEXO 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Para indivíduos com Insuficiência Cardíaca 
 
“Avaliação do comportamento da relação entre oferta e utilização muscular periférica de oxigênio na 
transição do exercício leve para o intenso em pacientes com insuficiência cardíaca” 
 
O objetivo deste estudo é investigar a relação entre a oferta e a utilização de oxigênio na transição do exercício 
leve (sem carga) para o intenso em pacientes não treinados com insuficiência cardíaca moderada a grave 
comparado a um grupo controle de indivíduos saudáveis. 
 
Este estudo terá uma duração total de 3 dias, quando iremos realizar vários exames em repouso e durante o 
esforço na visita de triagem o médico realizará uma avaliação clínica, para identificar se você poderá 
participar da pesquisa. Você fará também um teste de exercício na bicicleta usando uma máscara, que 
permitirá que você respire normalmente, ao mesmo tempo que se consegue medir o quanto você usa de 
oxigênio para realizar o exercício. A carga será escolhida de acordo com a sua falta de ar e o que você 
agüenta fazer no seu dia-a-dia, vai subir gradativamente até o máximo que você agüentar (em geral dura de 
8 a 12 minutos). Você poderá pedir a qualquer momento para interromper o teste, quando achar que não 
consegue mais continuar. Você estará sendo acompanhado por um médico durante todo o teste e por dois 
fisioterapeutas. O seu coração estará sendo monitorizado durante todo o exame através do 
eletrocardiograma, assim como a sua pressão, tudo isso para sua segurança durante os exames. 
 
Na visita 2, você fará 2 testes na bicicleta com intervalo de 1 hora entre eles com uma carga fixa. Após 1 
hora você repetirá o teste com a mesma carga do anterior com duração máxima de 4 minutos, para avaliar a 
reprodução dos dados. Durante os testes na bicicleta, também será realizada a avaliação do funcionamento 
do seu coração (cardioimpedância transtorácica), por meio da colocação de 6 pequenas peças arredondadas 
com gel, em contato com a sua pele: 2 no pescoço, 2 nas costas e 2 no peito. Usaremos também um aparelho 
para avaliar a quantidade de oxigênio que o seu músculo utiliza durante o exercício (espectroscopia por raios 
quasi-infravermelhos). Colocaremos uma peça pequena na parte lateral da sua coxa e fixaremos com um 
adesivo transparente e uma faixa escura para que a luz não entre e prejudique o exame. Ao terminar os testes 
na bicicleta, você ficará em repouso na sala do exercício por mais 30 minutos para descansar. No total, todos 
estes exames demorarão em torno de 3 horas e serão realizados no Setor de Função Pulmonar e Fisiologia 
do Exercício (SEFICE), da Disciplina de Pneumologia – Universidade Federal de São Paulo. 
 
Caso ocorra alguma intercorrência durante os testes, você ficará internado no Hospital São Paulo e sob a 
responsabilidade da equipe da Cardiologia. Todos os medicamentos e exames que forem necessários nesta 
eventualidade serão realizados. 
 
Cabe salientar que você está sendo convidado a participar de um estudo, e que a sua participação é 
voluntária. Você poderá desistir a qualquer momento do estudo. Se você desistir, não modificará em nada o 
seu tratamento e acompanhamento no Ambulatório de Cardiologia deste hospital ou qualquer atendimento 
de que precisar. 
 
O teste de exercício pode desencadear: (a) falta de ar, mas que melhora após interrompermos o teste, (b) 
arritmias (quando o coração bate fora do ritmo normal, ou seja, palpitação) devido ao esforço maior do que 
está acostumado a fazer, (c) parada cardiorrespiratória, se ocorrer uma arritmia grave e neste caso, (d) morte, 
o que é extremamente raro. Os demais exames não trazem riscos. 
 
Os benefícios que poderemos obter com este estudo são: (a) maior conhecimento dos mecanismos 
fisiopatológicos da insuficiência cardíaca durante o exercício, uma vez que é durante o esforço que ocorrem 
os maiores sintomas da sua doença; (b) fornecer mais informações para os médicos que tratam outros 
pacientes com o mesmo problema que o seu, para aprenderem e entenderem melhor os fatores que limitam 
o exercício. 
 
A qualquer hora do dia você poderá esclarecer suas dúvidas ou ser atendido através de contato com o 
Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia (5571-8384) ou com algum profissional responsável 




por esta pesquisa (Dra. Priscila Cristina de Abreu Sperandio, no celular 9541-0394) ou pessoalmente de 2ª - 
6ª feira no Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia. 
 
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu, n 572 - Sala 14, 1º andar (telefones: 5576-4564 / 5571-1062). 
 
A qualquer momento você poderá desistir da participação deste estudo, sem ser prejudicado em qualquer 
sentido. 
 
Os dados obtidos nas suas avaliações serão mantidos em sigilo, isto é, em segredo. 
 
Os resultados obtidos com este estudo, tanto positivos quanto negativos, serão discutidos com você. 
 
Você terá direito a tratamento médico e indenização pela instituição em caso de danos ocorridos por causa 
deste estudo. 
 
Caso você tenha gastos adicionais por causa da sua participação neste estudo, eles serão cobertos. 
 
Eu, ____________________________________________, acredito ter sido suficientemente informado a 
respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Avaliação do 
comportamento da relação entre oferta e utilização muscular periférica de oxigênio na transição do exercício 
leve para o intenso em pacientes com insuficiência cardíaca”. Eu discuti com a Dra Priscila Cristina de Abreu 
Sperandio sobre minha decisão em participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 
do estudo, os exames que serão realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e 
de esclarecimentos constantes. Ficou claro também que a minha participação é isenta de despesas e que 
tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente, em 
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante a 
realização do mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura do paciente / representante legal 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura da testemunha 
 
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntária, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deste 
paciente ou do seu representante legal para a participação dele. 
 
_________________________________________________ 























TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Para indivíduos saudáveis 
 
“Avaliação do comportamento da relação entre oferta e utilização muscular periférica de oxigênio na 
transição do exercício leve para o intenso em pacientes com insuficiência cardíaca” 
 
O objetivo deste estudo é investigar a relação entre a oferta e a utilização de oxigênio na transição do exercício 
leve (sem carga) para o intenso em pacientes não treinados com insuficiência cardíaca moderada a grave 
comparado a um grupo controle de indivíduos saudáveis. 
 
Este estudo terá uma duração total de 3 dias, quando iremos realizar vários exames em repouso e durante o 
esforço na visita de triagem o médico realizará uma avaliação clínica, para identificar se você poderá 
participar da pesquisa. Você fará também um teste de exercício na bicicleta usando uma máscara, que 
permitirá que você respire normalmente, ao mesmo tempo que se consegue medir o quanto você usa de 
oxigênio para realizar o exercício. A carga será escolhida de acordo com a sua falta de ar e o que você 
agüenta fazer no seu dia-a-dia, vai subir gradativamente até o máximo que você agüentar (em geral dura de 
8 a 12 minutos). Você poderá pedir a qualquer momento para interromper o teste, quando achar que não 
consegue mais continuar. Você estará sendo acompanhado por um médico durante todo o teste e por dois 
fisioterapeutas. O seu coração estará sendo monitorizado durante todo o exame através do 
eletrocardiograma, assim como a sua pressão, tudo isso para sua segurança durante os exames. 
 
Na visita 2, você fará 2 testes na bicicleta com intervalo de 1 hora entre eles com uma carga fixa. Após 1 
hora você repetirá o teste com a mesma carga do anterior com duração máxima de 4 minutos, para avaliar a 
reprodução dos dados. Durante os testes na bicicleta, também será realizada a avaliação do funcionamento 
do seu coração (cardioimpedância transtorácica), por meio da colocação de 6 pequenas peças arredondadas 
com gel, em contato com a sua pele: 2 no pescoço, 2 nas costas e 2 no peito. Usaremos também um aparelho 
para avaliar a quantidade de oxigênio que o seu músculo utiliza durante o exercício (espectroscopia por raios 
quasi-infravermelhos). Colocaremos uma peça pequena na parte lateral da sua coxa e fixaremos com um 
adesivo transparente e uma faixa escura para que a luz não entre e prejudique o exame. Ao terminar os testes 
na bicicleta, você ficará em repouso na sala do exercício por mais 30 minutos para descansar. No total, todos 
estes exames demorarão em torno de 3 horas e serão realizados no Setor de Função Pulmonar e Fisiologia 
do Exercício (SEFICE), da Disciplina de Pneumologia – Universidade Federal de São Paulo. 
 
Caso ocorra alguma intercorrência durante os testes, você ficará internado no Hospital São Paulo e sob a 
responsabilidade da equipe da Cardiologia. Todos os medicamentos e exames que forem necessários nesta 
eventualidade serão realizados. 
 
Cabe salientar que você está sendo convidado a participar de um estudo, e que a sua participação é 
voluntária. Você poderá desistir a qualquer momento do estudo. Se você desistir, não modificará em nada 
sua relação de trabalho/estudo com esta universidade ou atendimento ambulatorial/hospitalar, caso 
necessite. 
 
O teste de exercício pode desencadear: (a) falta de ar, mas que melhora após interrompermos o teste, (b) 
arritmias (quando o coração bate fora do ritmo normal, ou seja, palpitação) devido ao esforço maior do que 
está acostumado a fazer, (c) parada cardiorrespiratória, se ocorrer uma arritmia grave e neste caso, (d) morte, 
o que é extremamente raro. Os demais exames não trazem riscos. 
 
Os benefícios que poderemos obter com este estudo são: (a) oportunidade de avaliar sua capacidade de 
exercício e como está o funcionamento do seu sistema cardiovascular durante o esforço; (b) orientação da 
melhor faixa de treinamento para quem quiser iniciar atividade física. (c) avaliar se você tem alguma alteração 
cardíaca induzida pelo esforço. 
 
A qualquer hora do dia você poderá esclarecer suas dúvidas ou ser atendido através de contato com o 
Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia (5571-8384) ou com algum profissional responsável 
por esta pesquisa (Dra. Priscila Cristina de Abreu Sperandio, no celular 9541-0394) ou pessoalmente de 2ª - 
6ª feira no Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia. 
 
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu, n 572 - Sala 14, 1º andar (telefones: 5576-4564 / 5571-1062). 





A qualquer momento você poderá desistir da participação deste estudo, sem ser prejudicado em qualquer 
sentido. 
 
Os dados obtidos nas suas avaliações serão mantidos em sigilo, isto é, em segredo. 
 
Os resultados obtidos com este estudo, tanto positivos quanto negativos, serão discutidos com você. 
 
Você terá direito a tratamento médico e indenização pela instituição em caso de danos ocorridos por causa 
deste estudo. 
 
Caso você tenha gastos adicionais por causa da sua participação neste estudo, eles serão cobertos. 
 
Eu, ____________________________________________, acredito ter sido suficientemente informado a 
respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Avaliação do 
comportamento da relação entre oferta e utilização muscular periférica de oxigênio na transição do exercício 
leve para o intenso em pacientes com insuficiência cardíaca”. Eu discuti com a Dra Priscila Cristina de Abreu 
Sperandio sobre minha decisão em participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 
do estudo, os exames que serão realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e 
de esclarecimentos constantes. Ficou claro também que a minha participação é isenta de despesas e que 
tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente, em 
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante a 
realização do mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura do voluntário 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura da testemunha 
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In heart failure (HF), the balance between oxygen delivery-utilization ( O2) is changed, thus 
decreasing exercise capacity. Near infrared spectroscopy (NIRS) is a technique that allows 
continuous and non-invasive monitoring of the peripheral muscle oxygenation during 
dynamic exercise. Specifically, the response time for the variation in deoxi-Hb+Mb ([Deoxi-
Hb]), allows to evaluate the dynamic equilibrium between the delivery and O2 in the area 
analyzed. Investigations on muscular deoxygenation (or oxygen extraction) have been 
predominantly focused on the response to constant load exercise. In this context, the 
objective of this study was to investigate the relationship between delivery and 
microvascular use of O2 during ramp-incremental exercise in untrained adult patients with 
HF, in NYHA functional class II and III, compared with healthy individuals. In addition, we 
have proposed a practical approach to non-invasive evaluation of muscular deoxygenation 
during exercise. Ten patients with HF, with optimized clinical treatment (ejection fraction = 
29.1±4.9%) and 10 age-matched controls were included in the study. The ∆[Deoxi-Hb] 
kinetic response was measured in the vastus lateralis muscle by NIRS. The ∆[Deoxi-Hb] 
sigmoid response pattern was less frequent in patients with HF. The slope of the [Deoxi-
Hb] /∆W (I) ratio was higher in patients with HF (2.2±1.3%), as compared to healthy controls 
(1.0±0.3 %). The O2 and the  O2/W ratio were consistently smaller, and greater 
variations in [Deoxi-Hb] by the imposed load were also found in patients, as compared to 
controls. Therefore, these results indicate a substantial injury to the delivery-utilization 
balance of microvascular O2 during ramp-incremental exercise in patients with HF. 
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